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Aanvaard op 28 december 1995
Humane 
subitum
J .M .D . GALAMA
In het kader van hun AIDS-onderzoek ontdekten Gallo 
en medewerkers in 1986 een tot dan toe onbekend virus 
dat in B-lymfocyten groeide. Men gaf het de naam hu-
Acadcmisch Ziekenhuis, afd. Medische Microbiologie, sectie Virologie, 
Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen.
Dr.J.M.D.Galama, medisch microbioloog.
m aan B-lymfotroop virus (HBLV). H et bleek een nieuw 
herpesvirus te zijn, dat ook in T-lymfocytcn groeit. De 
naam werd daarom  veranderd  in hum aan herpesvirus 
type 6 (H H V -6). Aanvankelijk werd gespeculeerd over 
een mogelijke rol van dit virus bij A ID S, bij lymfoproli- 
feratieve ziekten en bij het chronischc-moeheidsyn- 
droom, m aar een primaire ziekte ontbrak. Deze werd in
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antistoftiter in de loop van de jaren kan dalen tot onder worden toegeschreven
het detectieniveau.
a a n aan herpesvirus type 6 of type 7
PRIMAIRE IN FECTIE BIJ K IN D E R E N
kind
exanthema subitum
 ^ _ niet-specilieke koorts met lymtacienopathie
Exanthema subitum (6e ziekte) is een kinderziekte die convulsies (vaak met complex beloop of recidiverend)
gekenmerkt wordt door koorts ( 3 9 - 4 0 uC )  die 3 - 4  dagen (fatale) meningo-encefalitis
aanhoudt en die gepaard kan gaan met respiratoire ver­
schijnselen en lymfklierzwelling. De temperatuur daalt 
meestal lytisch, wat soms gepaard gaat met een koorts- 
convulsie. Binnen 2 dagen na het dalen van de koorts 
breekt een fijn maculopapulair exantheem uit op de 
romp en in de nek. Dit verdwijnt na enkele dagen weer.
(fui m inan t e ) h e p a t ïtis
mononucleosis (differentiële diagnose: leukemie)
¿rgaplasie
De ontdekking van twee die exanthema
bitum kunnen veroorzaken, verklaart waarom sommige 
kinderen meer dan eens exanthema subitum doorma­
ken. Door de kruisreactie tussen de virussen is echter 
niet altijd duidelijk of nu HHV-6 of HHV-7 de infectie 
veroorzaakt. De hierna genoemde ziekebeelden zijn aan 
HHV-6, dat als eerste ontdekt is, toegeschreven. Van
mononucleosis 
maculopapulair 
(fulminante) hepatitis 
interstitiële pneumonitis
beenmereremmin«
malaise
abortus
lymf« *c
ie
itolo eis
HHV-7 is tot nu toe alleen een rol bij exanthema su­
bitum gemeld (tabel 2). Het exantheem wordt maar bij 
1 0 - 1 5 %  van de kinderen waargenomen, de koorts echter 
bij allen.7 Verder blijkt 3 0 - 4 0 %  van alle koortsconvulsies 
voor rekening van HHV-6 te komen.7 8 De convulsies zijn
mogelijk verhand
aandoeningen
( c e r vix c a rc i n o 0 m ) 
co-factor bij HIV-infectie 
c 0 - fa ctor bij cvtomegal o v i r usinfecti e
I f f  V ^ r
MUMM
HHV-6 en HHV-7 zijn
vaak langdurig of recidiverend van aard.8 Het neurotrope progressie van 
karakter van het virus blijkt verder uit het feit dat, soms
als co-factor bij
ernstige, gevallen van meningo-encefalitis zijn beschre­
ven. Ook zijn een fulminante hepatitis en een fatale pan­
en 
kan
%
• K "  .
Zowel HI\ 
-positieve T-ce
ƒ H H V -
/¡r
n . F
in vitro -  HIV activeren, maar
CD4-moleculen op celoppervlak
cytopenie op basis van hemofagocytose beschreven, On- Hierdoor wordt co-infectie met HIV \ **r
ren.
Tevens
langs hebben wij waargenomen dat exanthema subitum wordt dood van
kan verlopen onder het beeld van mononucleosis, zodat het aantal
waarbij zelfs vermoeden van leukemie kan bestaan. 9
vor \ i
IN FECTIES OP LATERE LEEFTIJD
HHV-7 zou echter 
Klinisch bestaat er geen directe ai
van HHV-6
afnemen.
; r e  n .
f *
Bij adolescenten en volwassenen zijn zowel lichte als infectie.
HHV-7
ij/.irm voor een ro
H i Vprogressie van
ernstige infecties beschreven. Oorspronkelijk meende HHV-6 en HHV-7 zijn incidenteel d uit et
men dat het ook bij volwassenen zou gaan om primaire bloed van patiënten n aan
infecties. Aannemelijker is dat gaat om endogene heidsyndroom. Een relatie met dit svndr
* *
n w ij
reactivering of herinfecties van buitenaf. HHV-6 kan zelf en anderen serologisch 
mononucleosis veroorzaken en (fulminante) hepatitis al 
dan niet met exantheem.1011 Verder zou HHV-6 samen-
\
Tijdens
igei
actieve HHV-6-infectie wordt rege
ÎS
een titerstijgmg van
hangen met abortus, maar ook met vage beelden zoals waargenomen. Vaak is dit van
langdurige lymfadenopathie met moeheid.12 Bij patiën- kruisreactie. Zo hebben wij een titerstijgin
m -
ten met een gestoorde afweer, zoals AIDS-patiënten en tomegalovirus waargenomen nad 
patiënten die een beenmergtransplatie hebben onder-
HHV
gaan, zijn interstitiële pneumonie en een fatale encefali­
tis beschreven.13 14 Herstel van het beenmerg na been-
estegen was.11 Omgeke
stijging voor HHVJ  G? O
n wij een titer
I a n ü
Bij AIDS
prim aire
infectie
mergtransplantatie kan door een HHV-ó-infectie van 
het beenmerg ernstig worden geremd.15 Mocht het virus
een belangrijke oorzaak voor deze complicatie zijn, dan getoond. Het lijkt erop dat deze virussen elkaar weder- 
liggen hier therapeutische mogelijkheden.
HHV-6 en cvtomeg
' f e M i
zijds activeren. Het kar 
digheden die tot reactiv 
dezelfde zijn.
uit te sluiten.
m  voor
a n -
virussen
n
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%  m W ,  %  ê n i e tM OGELIJKE O O R Z A K E L IJK E  VE RBANDE N
HHV-6 wordt in verband gebracht met maligniteiten 
als leukemie en cercixcarcinoom. Tot nu toe zijn 
voor geen rechtstreekse aanwijzingen gevonden. On
langs is echter voor een chronische lymfoproliferatieve Kweken van HHV-6 en HHV-7 zijn arbeidsinte 
aandoening van T-cellen beschreven dat het virus zich duren meerdere weken 
exclusief in de maligne cellen bevond
DI AGNOSTI EK
f e
ium
16 speciaal op toe te leggen. D e isolatie van virus uit bloed
126 Ned Tijdschr Geneeskd 1996 20 januari; 140(3)
duidt op een actieve infectie. Meestal betreft het een pri- A ID S investigations was human herpes virus type 6 (HHV-6).
maire infectie, maar bij im m uungecom prom itteerde pa- Two >'ears later (1988) it was shown that HHV-6 and lateron
tienten kan isolatie van H H V -6  uit b loed ook duiden op also HHV-7 are the causes of exanthema subitum, a childhood
relevante reactivering.15 19 with viously unknown causation. HHV-6 and
De set 
tine-diag
gische diagnostiek leent zich beter voor roti­
ci a n
wordt meestal
i m m il n o f  1 u o r e s ce n t i e
m i d d e I indirecte
n geïnfecteerd zijn
t H H V -6  A HHV-6B. Serologisch
fc*
H H V -7  wordt door t verricht daarm ee
g e e n valt te maken
HHV-6A, HHV-6B en HHV-7.
i n f \ O
PCR is wel o m virus-
stammen van elkaar te onderscheiden. Voor 
scheid tussen latent virus en actieve infecties is de PCR 
op D N A minder geschikt. P C R ’s op liquor en op
cyten worden regelmatig positief bevonden zonder dat 
er sprake is van een actieve infectie. Mogelijk is een PCR 
op serum of plasma klinisch wel informatief omdat dan 
celvrij virus wordt aangetoond dat niet latent kan zijn.20 
Er is nog weinig ervaring met de "reverse transcriptase
PCR op rnRNA, wat een betere maat kan zijn voor een 
actieve infectie dan een PCR op viraal DNA.
r H E R A PI E
H ow el H H V -6  gevoelig  is vo o r  ganciclovir en foscarnet,
Wi’’
middelen die gebruikt worden bij ernstige cytomegalovi-
örusinfecties, is er nog weinig ervaring met de behande­
ling van HHV-6-infecties.
BES L UI 'I'
H H V -6  en HHV-7 zijn pas ontdekt, maar veroorzaken
lang bekend zijn: exanthema 
subitum en koortsconvulsies. De genese van koortscon- 
vulsies komt hierdoor in een ander licht; het gaat name-
l i jk  o m infectie van het centrale zenuwstelsel.
geen voorheen niet werd aangenomen. Onze kennis van&
ziektebeelden veroorzaakt door HHV-6 A  en HHV-7 is
Vooral is onduidelijk hoe de soms ern-nog
im b u adolescenten
volwassenen verklaard moeten worden. Gaat het daarbij
rei * »- mg, herinfectie met 
stam of een co-infectie met cytomegalovirus (of met nog 
een ander virus, bijvoorbeeld HHV-8 in het Kaposi-sar-
coom)‘.
veerd 
sepsis), 
reactivering
gereacti- 
(bacteriële
voor HHV-6
n e pi fenomeen, waarbij
■e pr niet opgem erkt is‘.;
* «
> zij n
pn-
vragen
i AIDS n a a r
\
De van HHV-6
oncogene vermogen 
beantwoord.
HHV-7
waar antwoord gegeven op de tot voor kort onbekende
oorzaak van maar 1
op. Er valt dus nog veel te onderzoeken.
A B S I K A C T
Human herpes viruses types 6 and 7, agents o f  e.g.
exanthema subitimi. -  A  serendipitous discovery during early
HHV-7 are the main cause of febrile seizures. It is assumed that
90% of children are infected before they are three old.
The viruses are also found in adults; HHV-6 may cause mono 
nucleosis and hepatitis. HHV-6 and HHV-7 infect CÖ4+ ce
may influence the course of HIV infection. In A ID S
patients HHV-6 and cytomegalovirus are
Ä  m  S ™ -
rom lungs,
S»p* '
because they activate each
other. Another possibility is that the circumstances in the lungs 
are favourable to both. HHV-6 and HHV-7 infection may be 
serologically diagnosed. There is little experience with antiviral 
treatment.
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Aanvaard op 26 oktober 1995
Yersiniose
J . A, A.HOOGKAMP-KORSTAN J E
H et genus Yersinia bevat drie bekende pathogenen, Yer­
sinia pestis, Y. pseudotuberculosis en Y. enterocolitica, 
die alle zeer ernstige ziekten bij mens en dier kunnen 
veroorzaken .1 Pest is één van de grootste plagen van het 
m ensdom  geweest en was onlangs weer actueel. Pest 
kom t nog steeds mondiaal voor, zij het sporadisch, en 
jaarlijks sterven er enkele honderden mensen aan,
In toenem ende mate wordt Y. enterocolitica herkend 
als een belangrijke enterale pathogeen, die een bonte 
mengeling van intestinale en systemische ziektebeelden 
veroorzaakt. Diverse uitbraken van Y. enterocolitica- 
infecties zijn de laatste jaren beschreven, terwijl ook de 
incidentie in het algemeen in diverse landen toeneemt.
EPIDEMIOLOGIE
Y. pestis wordt via de rattevlo (vector) overgebracht van 
de  ene besmette gastheer naar de andere. In de vlo over­
leeft Y pestis in de proventriculus en bij lage tem pera­
tuur kan dit wel tot 1 jaar zijn. Overal waar besmette 
vlooien zijn, in holen, in aarde, op dieren in winterslaap, 
kan men Y. pestis aan treffen. D e eigenlijke reservoirs 
van Y. pestis zijn kleine knaagdieren van vele soorten, de 
beruchtste is de rat. In deze (niet-zieke) dieren persis­
tee rt Y pestis in lymfklieren, lever en milt, in aanwezig­
heid van circulerende antistoffen. Soms ontstaan bacte- 
riëmieën en als dan vlooien een bloedmaal nemen, 
kunnen ze besmet raken met Y pestis en eventueel de 
ziekte overbrengen op gevoelige gastheren. Bij de klas­
sieke vorm van pest, de builenpest, wordt de bacterie als 
he t  ware door de vlo geïnjiceerd in de gastheer met lymf- 
adenitis met necrose en secundaire bacteriëmieën als ge­
volg.
De voorkeur voor lage tem peratuur en hoge vochtig­
heidsgraad, de mogelijkheid van persistentie en de voor­
keur voor lymfoïde weefsels zijn niet de enige eigen­
schappen die de drie Yersiniae met elkaar gemeen 
hebben.
Y  pseiidotuberculosis en Y. enterocolitica kom en ook 
wereldwijd in aarde en oppervlaktewater voor ,2 en 
kennen vele gastheren. D e reservoirs van Y. pseudo- 
tuberculosis zijn eveneens de knaagdieren. Besmetting
geschiedt meestal via voedsel (orale route). Y  pseudo- 
tuberculosis produceert bij lage tem pera tuur ( <  30°C), 
dus buiten een warmbloedige gastheer, een buitenm em - 
braaneiwit (invasine) aan het celoppervlak, dat, eenm aal 
in de tractus digestivus van een gastheer voor snelle in­
vasie en verspreiding in het lichaam, naar de lymfklieren, 
zorgt. H et resultaat is necrotiserende lymfadenitis. O m ­
dat dit invasine slechts bij lage tem pera tuur wordt ge­
produceerd, is effectieve besmetting direct van mens op 
mens zeldzaam. V oor besmetting is altijd een 'k o u d e ’ 
tussenstap noodzakelijk. Infecties met Y pseudotuber­
culosis zijn altijd micro-epidemieën rond een indexgeval.
Y enterocolitica bezit een soortgelijk invasine, dat bij 
28°C wordt geproduceerd, gemedieerd door het chro­
mosomale wv-gen. Daarnaast is een tweede gen gevon­
den, het 'a ttachm ent invasive locus' (ail), dat bij 3 7 "C 
productie van een tweede invasie-proteïne codeert, in de 
gastheer zelf. H iermee is Y enterocolitica perfect aange­
past aan de warmbloedige gastheer. Met deze twee in- 
vasinen is het aantal mogelijke gastheren, warm- en 
koudbloedige, voor Y enterocolitica bijna onbeperkt. 
Reservoirs zijn zoogdieren, vogels en vissen. Evenals Y 
pestis houdt Y enterocolitica zich in het algemeen schuil 
in lymfoïde organen. De mogelijkheid zeer lang te over­
leven (en zelfs te groeien) bij lage tem peraturen  (4 C) 
beteken t dat gekoelde voedselproducten b ronnen  van 
besmetting kunnen zijn. G econtam ineerd  w ater (open 
water en drinkwater) is in sommige delen van de wereld 
een probleem. Infectie geeft een bonte mengeling van 
ziektebeelden.
V AT H O Y' Y S Í 0  L O G1E
Alle pathogene Yersinia-soorten herbergen een plas- 
mide van 70 kilo basen (kb), dat codeert voor een aantal 
virulentief actoren. Het plasmi de codeert voor de vor­
ming van een aantal polypeptiden, waarvan de Yersinia- 
buitenm em braaneiw itten ( 'ou ter m em brane p ro te ins’; 
Yops) en het Y m 7/7/¿/-adhesine (Y adA ) de belangrijkste
» «
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Y adA  is een adhesine dat to t expressie kom t in een 
omgeving waar de calciumconcentratie normaal lot hoog 
is, zoals in de darm. Het medicei! de adhesie van de bac­
terie aan de darm wandepitheelcellen ,4 w aarna met be ­
hulp van het ail-eiwit en het invasine penetra tie  volgt. 
Yops w orden bij voorkeur in calciumarme omgeving ge-
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